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 リ ンパ球のマイ トージェ ン反応は, 抗原刺激によるり ンパ球の活'1生化機構の良いモデルであり,
 リ ソパ球機能検査法と して用い られている。
 本碕究においては, 螢光偏光法によるジンパ球のマイ トージェ ン反応測定の方法論を検討 した。
 第1報では, 正常, 担癌マウスにおける測定基礎条件を決定し, 第襲報では, 癌患着崩清による
 マイ トージェ ン反応抑制の検出を示 した。
 第1報要旨:螢光偏光法によりマウス脾臓リ ンパ球の ConA 反応性を測定する方法論を検討し
 た。 正常マウスおよび E工1rlic簸 腹水癌を接種 した種々の時期のマウスについて, その脾リ ンパ球
 Co!窪A 反応性を螢光偏光法で測定した。 この結果を 3H-TdR uptake assay の結果と比較 した。
 正常マウスでは Co嚢A 刺激によリ リンパ球の螢光偏光度は大きく低下 した (0. 79土0、 03)。 これ
 に反し, 担癌マウスリγパ球では, その低下率ははるかに小さく (0. 91土0. 04, t-test O・ G1 <p
 < 0. 05), その差は癌接種皐期 (3 !三1 後) から明白になる。 鐙一TdR 慧ptake assay も癌接種3日
 後から ConA 反応の低下を示 し, 雨アッセイの並行性が確認された。 従って, 本螢光偏光法はマ
 ウスリンパ球の Co良A 反応性を確実にとらえることができ, 担癌マウスにおける低反応性も検串
 可能な方法であることが明らかとなった。
 第琶報要旨:螢光偏光法によ り, 担癌マウス亘[i清および鶏腔癌を主体とする癌患者血清の Co11A
 反応に対する抑制効果を検討した。 E最riich 腹水癌マウスの血清や 腰水を正常 マウスリ ンパ球に
 反応させると, CQnA 刺激による正常リ γパ球の螢光備光度の低下が抑制された。 正常マウス血
 清には, この抑綱効果は認められなかった。 担癌マウス血清による抑制効果は, 癌の進行と共に
 増強し, 3H-TdR uptake assay ともよく並行した。 さらに, 癌患者 (主に鶴腔癌) 血清も, 正常
 ヒトリ ンパ球と反応させると, ConA 刺激による螢光偏光度の低下を抑制 した。 この抑制効果は,
 」登1清IAP (圭m1撫110 s穀PPress圭ve addk prote圭血) 量と相関 した。 正常血清にはこの抑制効果は
 認められなかった。 これらのことは, 担癌生体リ ソパ球のマイ 1・ 一ジェ ン反応の低下には血清抑




 本研究は口腔領域癌患者の免疫機能をモニタリングすることを目的とし・, 癌患巻, 担癌動物リ
 ンパ球のマイ トージェ ン反応性を螢光傭光法か ら検討 した。
 螢光偏光法 (FiuoresceRce 費。墨arization) は生ぎた細胞を 螢光物質でラベルし, その螢光偏光
 を測定することによって細胞内分子の可動性を測定することができる。 例えば, 抗原刺激に対す
 る応答によって変動するリ ンパ球細胞の膜流動性の上昇などが測定可能である。 従って, 癌、憲春
 における免疫能の低下をモニターする際, 抗原やマイ トージェ ンに対する リンパ 球応答の低下を
 この螢光偏光法によって測定することが 理論的に可能であ る。 近年このような目的で螢光偏光法
 に関する研究があい次いでいるが, 多くの研究は, 癌、意表を対象とした単なる臨床試験に終始し,
 その成績は一定 していない。 本研究は, 本螢光偏光法が果 して担癌、愚者の免疫機龍を正しく測定
 出来るか否か, 出来るとすれば 免疫機能の低下が何によってもたらされているかを 原点にも どっ
 て検討することを目的と し, 動物実験モデルで検討し, これを更に目腔領域の癌患者に応胴 して
 次のような点を明 らかに した。
 (i) 健康マウスリ γパ球のマィ トージェソ (CGnA, PHA) 反応を本螢光偏光法で正しくキャッ
  チできる。 そのための測定法を正 しく 規定 した。
 {2) エールリッヒ腹水癌を接種したマウスでリンパ球の ConA 反応が低下することも, 水蜜光
  偏光法で キャッチできる。 その測定値はチミジンの取込みの低下と量的にも時期的にもよく
  一致す る。
 (3) 担癌マウスでのり ンパ球の機能低下は, その多くは 血清困子によってもたらされているこ
  とを螢光偏光法で明 らかに した。
 (4) 次いで, この担癌 マウスでの結果を健康人ならびに瓢腔領域を主体と した癌患者に応用し
  て, 螢光偏光法が有用であることを示した。 すなわち健康人リンパ球に, 健康人あるいは癌
  患岩の血清を 4℃ で反応させると, 癌患者にのみジンパ球 CORA 反応性の低下が螢光偏光法
  でキャッチできた。 この免疫機能 (CoaA 反応性) の低下をもたらす効果は血清中の IAP
  (免疫抑制酸性蛋白) 量と平行 した。
 以上の ごと く, 担癌生体における免疫機能を モニタリ ングする螢光偏光法を実験モデルでつぶ
 さに検討し, その正 しい方法論を設定した。 担癌動物での機能低下の原困は主として血清中の抑
 制因子であることを発見 し, 次いで, これを口腔領域癌患者に応用 して, 鴎床的有用性を確立し
 た。 近年, 本螢光偏光法は原理的には認められていたが, その成績はまちまちであったところに,
 本研究は正 しい方法論と血清因子の重要性をクローズアップした。 その結果, 口腔領域担癌患者
 免疫機能のユニークなモニタリングの方法論を提示 し得た。 よって, 本論文は学位授与に値する
 ものと認める。
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